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論文内容要旨
 種々の利尿剤がメニエール病の診断や治療に用いられているが,その作用機序及び効果につい
 ては不明な点が多い。数多くの利尿剤の中でChlorthalid。ne(Hygroton⑧)は広くこの病気の
 治療に用いられている。Acetazolamide(Diamo、⑪)は炭酸脱水酵素の特異的阻害剤である。
 この酵素は猫の蝸牛においてその活性が高いことが知られ,組織化学的研究の進歩に伴ないこの
 酵素活性は蝸牛の血管条やラセン靱帯,前庭や半規管の暗細胞領域に認められている。
 内リンパ水腫はメニエール病の患者より採取した側頭骨において,病理組織学的な特長の1つ
 であると考えられている。この内リンパ水腫はモルモットの内リンパ管及び内リンパ嚢を閉塞す
 ることによって例外なく作製できる。この動物モデルを用いて内リンパ水腫の程度を軽減させる
 為に外科的に瘻孔を作る試みが行なわれてきたが,その効果は少数例を除いて認められなかった。
 そこでこの内リンパ水腫を防ぐ,或は軽減させる為に利尿剤の投与を考慮した。即ち本実験の目
 的は動物において内リンパ管及び内リンパ嚢を閉塞して作製した内リンパ水腫における利尿剤の
 効果を検索することにある。
 77匹のプライエル反射良好の白色モルモッ・トを今回の実験に使い,このうち53匹を組織学的分
 析の対象とした。各々の右耳のみ内リンパ管及び内リンパ嚢をbonewaxにて閉塞し,左耳はコ
 ントロールとした。薬剤の投与量は致死量以下のレベルで決定した。動物は以下の如く3群に分
 けた。グループ1:モルモットは手術の翌日より経口で159～434πg/たgのAcetazolamideを毎日1ケ
 月'間投与した。9匹の動物は薬剤投与終了後直ちに断頭し,5匹のモルモットは手術より4ケ月
 後に殺した。グループ2:16匹の動物に手術の翌日より経口で72～182皿g/kgのChlorthalidone
 を2日に1回1ケ月間投与した。9匹のモルモットは投薬終了直後に断頭し,7匹は術後4ケ月
 目に殺した。グループ3:内リンパ管及び内リンパ嚢の閉塞手術のみ行い利尿剤は投与しなかっ
 た。12匹,7匹のモルモットは手術より夫々1ケ月後と4ケ月後に断頭した。Heidenhain-
 Susa液にて灌流固定を行ない,脱灰,セロイジン包埋の後,20μの厚さで連続切片を作製し,
 10枚毎にヘマトキシリン・エオジンにて染色した。次に右耳についてcochlearreconstruct-
 ionを行ない,面積計(MOP-3,CarlZeiss)を用いて正常及び水腫を示す蝸牛中央階の面
 積を測定し,その容積を求めた。次いで蝸牛中央階の百分率鱒加を算出した。球形嚢及び卵形嚢
 の内リンパ水腫の程度についてはある基準を用い,軽度,中等度,高度の3つに分類した。
 術後1ケ月目に断頭した動物の中で,グループ1における蝸牛中央階の容積の増加(内リンパ
 水腫)はグループ3のそれと比べて軽度であった。t一テストを応用するとグループ1と3との
 間には有意の差が認められた。グループ2では蝸牛内リンパ水腫の程度に関してグループ3との
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 間に有意の差が見られなかった。一方球形嚢膜はAcetazolamideを投与した2例を除き全例が極
 めて高度に拡大していた。卵形嚢における内リンパ水腫はグループ1がグループ3に比べてその
 程度が軽度であった。
ヤ
 術後4ケ月目に断頭したモルモットでは,各グループの間に蝸牛内リンパ水腫の程度について
 有意の差は認められなかった。
 AcetazolamideやChlorthalidoneの大量投与によって起きたと思われる蝸牛や前庭の感覚細
 細,血管条細胞や神経細胞の明らかな変化は認められなかった。これらの細胞の変性は主に蝸牛
 第4回転に認められ,これらの変化は内リンパ管の閉塞に伴なうものと考えられた。
 Acetazola如deを1ケ月間投与した動物では蝸牛,球形嚢及び卵形嚢の内リンパ水腫が抑制さ
 れた。しかし同じ薬剤を1ケ月間投与し,その後3ケ月間利尿剤を投与しなかった動物は内リン
 パ水腫の程度に関して全く利尿剤を投与しなかった群との間に有意差が認められなかった。従っ
 てこの薬剤の効果はその投与中或は投与直後のみに見られると考えられた。
 内リンパ液の生成に関与していると考えられる血管条へのAcetazolamideの直接的な作用,
 更にこの薬剤の持つ内耳に対する滲透圧効果などについて考按した。又メニエール病患者へ
 Acetazolamideを静注した所,一過性の聴力閾値の上昇が認められ,内リンパ水腫が更に高度に
 なったのではないかとの報告があり,本実験の結果と不一致が認められたが,この点についても
 考按した。
 今回の研究ではChlorthalidoneの内リンパ水腫に対する効果は認められなかった。本実験で
 は水分或はNaの摂取の制限は行わなかったが,メニエール病の治療ではこれらの制限は重要で
 あると考えられている。この点が今回の実験でChlorthalidoneが内リンパ水腫に対して効果をも
 たらさなかった原因の1つではないかとも考えられる。
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 審査結果の要旨
 従来よりめまい発作に難聴,耳鳴を伴ういわゆるメニエール病の病態は迷路における内リンパ
 液の生成,或は吸収の機序に異常が生じ内リンパ腔の水腫といった形態で発症するものと理解さ
 れており,更には内リンパ水腫動物の作成に成功して以来,これら動物にいろいろな条件負荷を
 行い,その病像の変動から本症の病因を解析しようとする研究が数多くなされてきた。
 本研究もモルモットを用いその内リンパ管及び内リンパ嚢を閉塞することにより明らかな内リ
 ンパ水腫状態を作成し,次いでその動物に利尿剤を投与し,従来よりメニエール病の治療に活用
 されているこれら利尿剤が水腫状態にもたらす変化につき病理組織学的に追求して,薬剤の作用
 機序とその評価を追求するのが目的である。
 使用した利尿剤としては炭酸脱水酵素の特異的阻害剤であるAcetazolamide(Dranox)と
 Chlorthalidone(Hygroton)を用い動物の内リンパ嚢閉塞後,これら利尿剤を1ケ月投与をつ
 づけた後に検索した群と,薬剤投与終了後3ケ月を経過した時点で検索した群,及び全く薬剤投
 与を行わなかった群とに分け,動物内耳の切片を作成し,内リンパ水腫の状態及びその変動を蝸
 牛中央階の容量を面積計を用いて計測し比較検討を行った。
 Acetazolamideを毎日30日間投与した場合その内リンパ水腫の程度は利尿剤を投与しなかっ
 た群と比較して有意に軽度であった。
 薬剤投与後3ケ月を経過した動物,最初から利尿剤を投与しなかった動物との間には内リンパ
 水腫の程度に差は認められず,この薬剤の効果は投与中,或は投与直後にのみ認められるものと
 考えた。またその作用機序としては蝸牛の血管条には炭酸脱水酵素の活性がきわめて高く,内リ
 ンパ液の生成にはこの部が大いに関与しているものと考えられ,本薬剤が蝸牛血管条の分泌能を
 阻害するために内リンパの水腫が軽減させられるものと考えられる。
 次にChlorthlidoneもメニエール病の治療薬の一つとして広く用いられているにもかかわら
 ず,今回の実験では内リンパの水腫に対する効果としては観察することができず,その作用機序
 は水腫に対する働きかけとして理解するよりは前庭や蝸牛の感覚細胞,更には中枢神経系などに
 対する影響も考慮すべきものと考えた。
 以上本研究は両薬剤の作用機序の解明とその差異にっき新たな知見を補足することができるも
 も='
 のであり,博士号授与に価するものと考える。
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